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A3

Resumo: O trato GI ¢ um importante local de replicagdo do HIV e seus disturbios estdo entre os mais
frequentes. A modificacdo desse ambiente, a partir da modulagdo da microbiota intestinal, pode ser uma
abordagem terapéutica com resultados benéficos em desfechos clinicos no individuo com HIV/AIDS. Essa
revisdo teve como objetivo avaliar o efeito da suplementacdo com prebioticos, probidticos ou simbiodticos sobre
a microbiota intestinal, indicadores imunologicos, inflamatérios e nutricionais em individuos adultos infectados
pelo HIV. Foi realizada uma busca sistematica em 5 bases de dados, identificando 27 artigos. A microbiota
intestinal foi o desfecho que mais apresentou mudancgas significativas, com aumento das bactérias benéficas e
reducdo das patogénicas, consequentemente diminuindo a ocorréncia de diarreia nos pacientes. A contagem
total de CD4+ aumentou em diversos estudos, porém, foi significativo apenas em cinco. Os indicadores
inflamatorios que apresentaram mudancas significativas foram PCR, IL-6, LPS, IL-1B e INF-y. Para os
parametros nutricionais ndo houve mudancas. Efeitos positivos foram identificados em diversos ensaios, no
entanto existe necessidade da compilagdo de dados por meio de revisdo sistematica e matanalise para variagdo
do tamanho do efeito desses resultados, bem como para o detalhamento da avaliagdo metodoldgica dos estudos

incluidos.

Palavras chaves: Microbiota, probidticos, prebidticos, simbioticos, HIV/AID.
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Introduciao

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus com capacidade de degenerar o sistema
imune do hospedeiro". O alvo primério do virus é o subgrupo de linfécitos auxiliares-indutores, definido pela
expressdo superficial da molécula CD4+, orquestradora de muitas fungdes imunologicas. A infecgdo, portanto,
pode ser considerada uma doencga do sistema imune caracterizada pela perda progressiva de linfocitos CD4+,
levando ao desenvolvimento de infecgdes oportunista e a Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), uma
situagdo descompensada e grave®.

O trato GI é um importante local de replicagdo do HIV®#, No intestino, os antigenos obtém acesso ao
corpo através de uma superficie mucosa. Os tecidos linfoides associados as superficies mucosas compreendem
o maior compartimento do sistema imunoldgico. As células T, encontradas no epitélio do intestino delgado,
podem corresponder a quase 60% de todas as células T do corpo. O epitélio e a camada de muco que revestem
o intestino representam a primeira linha de defesa do hospedeiro e a barreira mecanica essencial evita o contato
entre os ambientes internos e externos, bloqueando a passagem de antigenos, toxinas e produtos microbianos,
agindo assim como um componente da imunidade inata®. Uma porgao significativa desses antigenos constitui
um risco potencial, exigindo respostas rapidas e eficazes. Para isso, as mucosas desenvolvem um mecanismo
imune complexo®.

A microbiota intestinal é o conjunto dos microrganismos que existem no intestino humano?. As
mudancas causadas pela infec¢do resultam em aumento das populagdes bacterianas pro-inflamatorias ou
potencialmente patogénicas®. O aumento da translocagio de micrébios e produtos bacterianos do trato
intestinal, ocasionados pela quebra da barreira, pode induzir ainda a uma ativagdo imune, causando mais danos
a funcdo da barreira intestinal e subsequente aumento da inflamacdo sistémica e consequentemente progressao
do HIV10:13),

A superficie epitelial do intestino ¢ colonizada por um grande niimero de comunidades bacterianas
consideradas o primeiro componente da barreira intestinal defensiva”. Em pessoas com infecgdo pelo
HIV/AIDS, a parede do intestino delgado estd comprometida, as criptas aumentadas e a atrofia das
microvilosidades diminui sua area de superficie. Essas modificagdes sdo responsaveis por ma absor¢do e

desconforto intestinal e como consequéncia piora do estado nutricional®.
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A quebra da barreira GI também pode ser ocasionada pelo HIV podendo estar relacionada a diferentes
vias, entre elas a redu¢do do numero de células CD4+ no trato gastrointestinal, afetando a capacidade do tecido
linfoide em manter homeostase dos linfocitos e a apresentagdo de antigenos®'?. A infecgdo causa um efeito
desfavoravel na interagdo entre a microbiota e o sistema imunoldgico, com declinio imune progressivo
associado ao reparo epitelial ineficiente e aumento da permeabilidade, responsavel por distirbios
gastrointestinais® alterando o equilibrio entre bactérias e imunidade, induzindo uma mudanga na composi¢io
da microbiota intestinal'V,

Adicionalmente observa-se uma diferenca na composi¢ao da microbiota intestinal entre individuos HIV
positivos e individuos soronegativos!*).A relagdo da microbiota com os nutrientes é amplamente reconhecida,
sendo a dieta um fator importante que pode estar relacionada a efeitos benéficos ou maléficos!>. Além da
ingestao alimentar, outra possibilidade de modulacdo da microbiota intestinal ¢ a partir da suplementagdo com
prebioticos, probiodticos ou simbidticos->20

Os probioticos sao definidos como microorganismo vivos que conferem um beneficio a saude do
hospedeiro, podem ser formulados em muitos tipos diferentes de produtos, incluindo alimentos, medicamentos
e suplementos alimentares. As espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium sio mais comumente utilizadas'®).
Os prebioticos sao substratos que sdo utilizados como nutrientes por microrganismos benéficos, sendo os mais
amplamente documentados os oligossacarideos frutanos e galactanos ndo digeriveis!”. Os simbidticos se
enquadram como uma combinacdo dos prebidticos com probidticos administrados em quantidades
adequadas"'®).

Algumas hipoteses tém sido investigadas a respeito do mecanismo de modula¢do e seus efeitos no
HIV/AIDS. O aumento do crescimento de bifidobactérias apds a ingestdo do alimento com potencial prebidtico
leva a uma diminui¢@o no pH e na modulagao do padrao de acidos graxos de cadeia curta que podem contribuir
para a prote¢do contra patdgenos’). Ensaios clinicos que avaliaram a suplementagio com prebidticos,
probidticos ou simbioticos sugerem possiveis efeitos positivos, especialmente na modulagdo da microbiota com
o aumento das bactérias benéficas no trato gastrointestinal’-!*1328- Nesse sentido, essa revisdo teve como
objetivo avaliar o efeito da suplementacdo com prebiodticos, probidticos ou simbidticos sobre a microbiota

intestinal, indicadores imunolégicos, inflamatorios e nutricionais em individuos infectados pelo HIV.
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Método

Estratégia de busca

A busca sistematica considerou estudos publicados até 16 de maio de 2019. Foi conduzida nas bases de

dados Pubmed, Web of Science, Scopus, Lilacs, Cinahl e Central (Cochrane), utilizando a combinacao de

termos de busca apresentados na (quadro 1). A estratégia de busca foi realizada considerando apenas termos

referentes a populacao e intervengao de interesse. Os termos referentes ao comparador e desfecho ndo foram

incluidos a fim de nao excluir estudos potencialmente elegiveis. A estratégia de pesquisa foi realizada de

acordo com as orientagdes da base de dados (OR e AND), parénteses, aspas ¢ asterisco (*). As aspas foram

utilizadas para procurar termos exatos ou expressoes; parénteses foram utilizados para indicar termos de um

grupo de pesquisa ou combinar dois grupos de termos de pesquisa; asteriscos (*) foram usados para pesquisar

todos palavras derivadas de um prefixo.

Quadro 1. Grupo de termos de acordo com a estratégia PICO utilizados na estratégia de busca.

Critério PICO Descriciio e termos de pesquisa utilizados para cada critério
Pacientes com HIV+/AIDS com ou sem tratamento antirretroviral (HIV OR VIH OR HIV-1 OR HIV-2 OR
Pacientes/populacdo
AIDS OR SIDA OR Immunodeficiency OR Immuno-deficiency OR "imunne deficiency" OR antirretroviral)
Probiodticos, prebiodticos ou simbidticos (prebiotic* OR fructan* OR inulin* OR fructooligosaccharide* OR
Intervengao
fructo-oligosaccharide* OR "fructose oligosaccharide” OR FOS OR oligofruct* OR lactulos* OR
galactooligosaccharide* OR galacto-oligosaccharide* OR "galactose oligosaccharide" OR oligogalactos* OR
GOS OR lactobacill* OR bifidobacter* OR saccharomyces OR probiotic* OR symbiotic* OR synbiotic*)
Comparador Todos os desenhos de estudo, exceto revisdes
Desfecho Composi¢cdo da microbiota intestinal, pardmetros imunolédgicos (carga viral, CD4 isolado, CD8 isolado,

relacdo CD4/CDS), inflamatdrios (Proteina C reativa- PCR, Proteina C reativa ultrassensivel- PCR-hs,

Interleucinas/ IL: 1, 6, 6hs, 10, 16, 17, Fator de necrose tumoral alfa- TNFa, Interferon gama- IFNY,
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Lipopolissacarideos- LPS), nutricionais (indice de massa corporal- IMC, peso corporal, albumina) e sintomas

gastrointestinais.

Fonte: autoria propria

Os termos relacionados ao comparador "C" e aos desfechos/outcomes "O" ndo foram incluidos na estratégia de busca

Elegibilidade

Foi realizada uma selegdo inicial por titulo e resumo dos estudos e, quando estes eram potencialmente
elegiveis, o texto completo foi revisado para confirmacao de elegibilidade. Artigos duplicados foram excluidos.

Os critérios de elegibilidade foram: individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana;
maiores de 18 anos; realizando ou nao o tratamento antirretroviral; desenvolvimento ou ndao da Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e doencas oportunistas; todos os desenhos de estudos, exceto revisdes; uso
de probiodticos, prébioticos e/ou simbidticos; que avaliassem os desfechos de interesse, sendo eles: composi¢ao
da microbiota intestinal, indicadores bioquimicos de imunidade e inflamacao (CD4+, CD8+, relacio CD4/CD8,
carga viral, IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, IL-17, TNFa, IFNy, LPS), pardmetros nutricionais (IMC e peso corporal) e

sintomas gastrointestinais.

Extracdo e sintese dos dados

A extragdo dos dados dos estudos potencialmente elegiveis foi realizada a partir de uma ficha
padronizada, por um unico revisor. Os seguintes dados foram extraidos: pais, revista, ano, autor, desenho de
estudo, periodo de estudo, registro do ensaio, caracteristicas dos pacientes (sexo, idade, uso de terapia
antirretroviral - TARV), tamanho da amostra, caracteristicas da intervengao (prebiodtico, probiotico, simbiotico,
dose, tempo de intervencao), estatistica utilizada para analise do desfecho, métodos e resultados dos desfechos
de interesse medidos em soro, plasma ou fezes.

Para apresentacdo dos dados extraidos foi realizada uma sintese descritiva em quadro (quadro

suplementar 1) com as principais caracteristicas dos estudos elegiveis. No quadro sdo apresentadas informagdes




1 de identificagdo do estudo, local de realizagdo, desenho de estudo, populagdo, uso ou ndo de TARV, contagem
2 de CDA4+ e carga viral, sexo, idade, tamanho da amostra, suplemento, produto utilizado na interven¢do e no

3 grupo controle e dose diaria, duracdo do estudo e resultados.

5 Resultados e discussao

6 Através da busca nas bases de dados foram identificados 8446 estudos e 1 artigo foi encontrado por

7  busca manual, por meio dos estudos incluidos e revisdes encontradas sobre o tema. Destes 8447 estudos, 293

8 artigos duplicados foram excluidos. Apos a leitura dos titulos e resumos, 8101 foram excluidos e 52 artigos em

9 texto completo foram avaliados quanto a elegibilidade. Por fim, 27 artigos que atenderam aos critérios
10  propostos e foram incluidos na revisdo (Figura 1).
11 Destes 27 estudos; 18 foram controlados; 16 randomizados; 15 duplo-cegos; 1 tnico-cego e 2 cross-
12 over. Considerando as caracteristicas da populagao, 15 recebiam TARV; 6 poderiam estar em TARV ou ndo ¢ 6
13 estavam sem TARV. Ainda, destes 27 artigos, 7 incluiram individuos com AIDS. Para intervengdo, em 20
14 estudos foram utilizados probioticos; 3 prebidticos; 3 simbidticos e 1 ensaio incluiu as trés intervengdes no
15  mesmo estudo.

16 Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos

Estudos identificados por buscas em base Estudos encontrados a partir de busca
de dades (p=3446) manual (n=1}

Identificacio

¥

.{ Duplicatas (n=293) }

¢ ™y
g Artigos triados por titulo & resumo
= m=8133)
\ - ( . L. .
o D30 elegiveis por titule & resume (n=8101)
v
¢ ™y
5 Taxto complato potencialmante relevanta Arfizos excloidos (25): \
: {n=52) - Soments mimero do sstudo (n=11)
= - Exchoidos (n=T)
o b - 2 (Revisio)
2 (Faixa etzria)
1 (Sem intervengdo)
1 (Sam resultads)
- 1 (Desfechos nio avaliados)
-3 o - Soments rasumoe (n==5)
| Estudos meluides (n=27 - M3o encontrada (n=1)
E ‘\-Tabel.as nio disponivaiz /
17
18 Fonte: autoria propria
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Modulacao da microbiota intestinal
Resultado

A partir do levantamento nas bases de dados, oito ensaios clinicos avaliaram a microbiota intestinal,
sendo quatro apos intervengdo com probidticos!®1%21-28) dois apos intervengdo com prebidticos>'429 um apds
simbi6ticos®® e um incluiu as trés possibilidades®?. Dentre os estudos, trés avaliaram individuos em TARV©?!-
2529300 ym avaliou apenas individuos sem TARV( e quatro incluiram individuos com e sem TARV em

(14,18-20,26-28)

analises ndo estratificadas Em dois estudos a amostra selecionada incluiu individuos com

AIDS(18:1927.28)

As bactérias que tiveram um aumento significativo em intervengdes com probidticos foram:
Bifidobacteria  sp; Lachnospiraceae family;  Ruminiclostridium; Megamonas,  Desulfovibrionales
(Proteobacteria); L. plantarum; P. pentosaceus; Actinobacteria;, Firmicutes; Clostridia; Ruminococcaceae
(18,1921-232530) O yso de prebiodticos (FOS, GOS, GLT e AOS) também aumentou a populacio de
bifidobactérias para dois estudos em individuos sem TARV-?3D porém, o uso de simbiéticos ((Lactobacillus
rhamnosus (LGG), bifidobactéria e agavins)) em individuos com TARV ndo resultou em alteragdes
significativas para bifidobacterias®”. As bactérias que apresentaram redugdo significativa em estudos com
probioticos foram: Enterobacterias;, Erysipelotrichales; Clostridiales; Catenibacterium communities,
Bacteroidetes®®™?® e com o uso de prebidticos: C.lituseburense; C. histolyticum; Eubacterium rectale;
Clostridium coccoides'®!?. Os microorganismos que nio apresentaram mudangas significativas foram:
Lactobacillus genus,; Prevotella; Lactobacilli; P. aeruginosa; C. albicans; Escherichia coli; Atopobium; L.
mesenteroides, L. paracasei; Veillonellaceae 181929,

Foram encontradas correlagcdes positivas no aumento de Butirato e Roseburia faecis, Butirato e
Lachnospira, Butirato e Ruminococcus torques, Butirato e Faecalibacterium prausnitzii em um estudo
realizado com prebioticos. Para correlagdo entre Bifidobacteria e glutamina (GLT) houve aumento apenas para
o grupo sem TARV420_ Foi encontrada também correlagio positiva na diminuicdo de bacteroides e LPS em
um estudo realizado com probidticos incluindo também pacientes com AIDS!3!?) e correlagdo positiva no

aumento de L. plantarum e P. pentosaceus no grupo simbiotico do estudo de Schunter et al. (2012). Identificou
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correlacio negativa entre Firmicutes/Bifidobacteria, e LPS em uma intervengio com probioticos!®!?. Também
foi observada correlagdo negativa de butirato com PCR e IL-6 em individuos ndo respondentes ao TARV

recebendo prebidticos142%),

Discussao

A modulagdo da microbiota intestinal com um efeito benéfico ¢ demonstrada por um ensaio clinico
recente de D'Ettorre et al. (2017), onde foi encontrada uma reducdo nas infiltragdes inflamatorias intersticiais
difusas apoés intervengao probiotica (1. plantarum, S. thermophilus, B. breve, L. paracasei, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, L. acidophilus, B. longum, and B. infantis) por 48 semanas em pacientes com TARV. Uma revisao
também resumiu as alteracdes da microbiota intestinal em 21 estudos com individuos infectados pelo HIV, e
constatou que a maioria dos estudos relataram um aumento da abundancia relativa de Enterobacteriaceae e
Erysipelotrichaceae. A familia Enterobacteriaceae contém varios patdégenos conhecidos, incluindo Escherichia
e Klebsiella, com propriedades pro-inflamatdrias e capacidade de invadir a mucosa intestinal ¢?. No estudo de
Arnbjerg et al. (2018), randomizado, controlado por placebo e duplo cego, houve reducdo nessas familias
bacterianas apds a suplementacdo probidtica com LGG em individuos com e sem TARV por 3 meses,
sugerindo um possivel efeito benéfico causado pela intervencao. O efeito ¢ atribuido a alteragdo da microbiota
intestinal e nimero crescente de células intestinais®?.

Os estudos demonstraram uma correlacdo estatisticamente significativa entre espécies de Clostridia
(Lachnospiraceae) e aumento dos pariametros sistémicos de ativagdo imune do TNF-a'". O estudo de Villar-
Garcia et al. (2017) e Gori et al. (2011), mostraram uma reducao significativa nessas comunidades bacterianas
apOs o tratamento com probidticos em pacientes com HIV/AIDS recebendo ou ndo TARYV e o tratamento com
prebioticos em pacientes sem TARV respectivamente, os dois estudos tiveram duragdo de 12 semanas, foram
randomizados, controlados por placebo e duplo cegos. O aumento de bifidobactérias reduziu os niveis de
espécies patogénicas relacionadas a clostridios, porém as espécies patogénicas como P. aeruginosa ou C.
albicans permaneceram inalteradas'”.

A microbiota bifidogénica ¢ considerada benéfica para o hospedeiro. A suplementacdo com

bifidobactérias tem sido associada a menor translocacao bacteriana, levando a uma diminui¢ao na ativagao da
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cascata inflamatdria em vérios modelos de translocagdo bacteriana®®. Um aumento na abundancia relativa de
Firmicutes e Actinobacteria em uma intervengdo com probidticos e tendéncia ao aumento de lactobacilos
também foi induzido pela expansdo de Bifidobactérias em um ensaio de quatro semanas, randomizado, placebo
controlado e duplo cego'?.

No ensaio clinico randomizado, placebo controlado e duplo cego publicado por Deusch et al. (2018) e
Serrano-Villar et al. (2017), houve uma correlagdo positiva entre varias bactérias benéficas e butirato em uma
interven¢gdo com prebidticos: frutooligossacarideos (FOS); galacto-oligossacarideos (GOS) e GL por 6
semanas. O butirato ¢ um acido graxo de cadeia curta (AGCC) produzido por bactérias localizadas no colon
pela fermentacdo de amido resistente, fibras dietéticas e outros polissacarideos pouco digeriveis®. Esse acido
graxo atua como mediador da ativagdo das proteinas formadoras de jun¢do de oclusdo da barreira epitelial. Este
efeito estd relacionado com a ativagdo da proteina AMPK (adenosine monophosphate-activated protein
kinase), além de mediar a sinalizacdo de necessidade energética celular e consequentemente regular as vias
metabolicas de glicose, o metabolismo de 4cidos graxos e a sintese de proteinas, também promove a
reorganizacdo do citoesqueleto de actina, que € responsavel por manter a forma das células e das jungdes
celulares®®).

A expansdo observada na familia Ruminococcaceae, que compreende varias bactérias produtoras de
butirato, também podem contribuir para uma homeostase intestinal®”. A inducdo de respostas imunes e os
produtos metabolicos de bactérias benéficas tornam o hospedeiro mais resistente a infecgdes patogénicas®®3?),
A competigdo direta por nutrientes limita as possibilidades de microorganisos patogénicos colonizar e replicar
dentro do lumen intestinal e invadir tecidos mais profundos®“?).,

Todos os estudos que avaliaram a microbiota mostraram alguma diferenga significativa, em sua maioria
foram ensaios clinicos randomizados, placebo-controlados e duplo-cegos, exceto por um ensaio que nao teve
grupo controle, mas mesmo assim apresentou resultados positivos®**#143) e um que nio foi duplo-cego, mas
também apresentou bons resultados principalmente quanto a produgdo de butirato e consequentemente aumento
de bactérias benéficas@**¥,

A microbiota intestinal foi beneficiada em muitos ensaios pelo crescimento das bifidobactérias em

estudos com probidticos, utilizando as seguintes cepas: LGG, Bifidobacterium lactis e Lactobacillus
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acidophilus'®'?), LGG e bifidobacterium lactis®® e L. plantarum, S. thermophilus, B. breve, L. paracasei, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus, L. acidophilus, B. longum, and B. infantis®'~>> tanto em individuos recebendo
TARYV, quanto ndo. As intervengdes tiveram duragdo de no minimo 8 ¢ no maximo 24 semanas . O crescimento
de bifidobactérias também foi beneficiado pelo uso de prebidticos como intervengdo, sendo utilizado
oligossacarideos acidos (AOS), FOS, GLT(!420 ¢ cadeia longa de frutooligossacarideos (IcFOS), hidrolisado de
pectina de oligossacarideos acidos (pAOS), cadeia curta de galacto-oligossacarideos scGOS'” em grupos com

ou sem TARYV, por no minimo 6 semanas.

Imunidade e inflamacao
Resultados
Em rela¢do a imunidade, foram identificados cinco ensaios clinicos que avaliaram a carga viral antes ¢

5172645 " prebidticos”) ou simbidticos*®. Dentre os estudos, trés avaliaram

apos intervengdo com probidtico
individuos em TARV?!22254546) 'ym avaliou individuos sem tratamento!” e outro mesclou individuos com e
sem TARV©29),

Dezesseis estudos avaliaram resposta imunolégica, considerando contagem de CD4+/%CD4+ como
marcador. Dos dezesseis, quatorze foram ensaios clinicos paralelos e dois cross-over. Em cinco dos dezesseis
artigos houve aumento significativo na contagem de CD4+, sendo trés realizados com probioticos®®*? e dois
com simbi6ticos®*® tanto em individuos em TARV, quanto sem. Em relagdo a %CD4+, um dentre os quatro
estudos que avaliaram esse indicador apresentou aumento significativo em individuos com TARV recebendo
probidticos®. Nenhum resultado significativo foi observado nos estudos que avaliaram contagem de
CD8+727:2848) Em contrapartida, para dois estudos que avaliaram a relagdo CD4/CDS8, um verificou aumento
significativo apds intervengdo com simbidtico em individuos em TARV©D,

Treze ensaios clinicos avaliaram indicadores inflamatorios, destes, nove foram ensaios clinicos
paralelos € um cross-over. Em relagdo aos individuos avaliados, quatro dos estudos incluiram pessoas com

AIDS8:19.272831.49) " 5ito estavam em TARV1723:29314548-50) " 4ois sem73152) e trés poderiam estar com ou sem

TARv(18,19,26728)
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Nio foi identificada diferenca significativa apos interven¢do com probidticos para IL-10G%48:3152) ¢ TL-6
ultrassensivel®®, e probidtico, prebidtico e simbidtico para TNF-a?*>%. Para PCR, em cinco dos estudos
avaliados, apenas em um houve reducio significatival®!® e para PCR-us avaliada em trés estudos, um
verificou reducdo significativa apds intervengdo com probioticos (I. plantarum, S. thermophilus, B. breve, L.
paracasei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. acidophilus, B. longum, and B. infantis)®®. Em um dos trés
estudos que avaliaram LPS houve redugao significativa das concentragdes utilizando os prebidticos FOS, GOS e
AOS por 12 semanas'”. Ainda, trés estudos avaliaram INF-y e dois IL-1B, sendo que para um deles houve
reducdo significativas na IL-1p apos intervengdo com probidtico (L. casei shirota) por 4 semanas™® e reducio
significativa no INF-y apos interven¢do com uma combinacdo de probidticos (L. plantarum, S. thermophilus, B.
breve, L. paracasei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. acidophilus, B. longum, and B. infantis.) por 24
semanas®! 72329,

A IL-6 avaliada em 6 estudos, apresentou reducdo significativa em quatro deles®”?83%31:50) sendo que
no ensaio clinico de Villar-Garcia et al. (2015;2017) houve redugdo apenas para o grupo com alta adesdo a
intervengdo com probidtico (Saccharomyces boulardii) sem eventos adversos e no de Gonzalez-Hernandez et
al. (2012) que avaliou intervengdes com prebiodtico (agavins de agave tequilana Weber var), probidtico (LGG e
bifidobacteria), ou simbidtico (mistura dos dois), houve redugdo de IL-6 apenas para o grupo que recebeu
simbiotico. Além disso, um estudo verificou uma correlagdo positiva na reducao de PCR e IL-6 e IL-6 e D-
dimer em uma intervengdo com probidtico'®!?). Também foi encontrada correlagdo positiva, em um estudo
com individuos maiores de 55 anos, na redugdo de 4s-CRP e sCDI14 e em individuos menores de 55 anos foi
encontrada correlacdo positiva na reducdo de IL-6 e sCD14 em uma intervengdo com probioticos (LGG,

Bifidobacteria e L. acidophilus)®?.

Discussdo
Em relacdo a imunidade e inflamagdo postula-se que os beneficios clinicos no consumo de prebiodticos
sejam obtidos diretamente no sistema imunologico. Apesar de nenhum efeito estatisticamente significativo ter

sido encontrado na carga viral, houve uma ligeira redu¢do em um ensaio clinico randomizado, controlado por
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placebo e duplo cego, ap6s uso dos prebioticos: IcFOS, scGOS e pAOS por 12 semanas, em individuos sem
TARV?,

Os ensaios que avaliaram CD4+ e como interven¢ao fizeram a utilizagdo de simbioticos (Acidophilus,
bifidobactéria e fibra soluvel) obtiveram um acréscimo significativo na contagem da célula, sendo esses,
realizados por mais de 12 semanas em individuos recebendo TARV©!46_ Os estudos de Anukan et al. (2008)
Gonzalez-Hernandez et al. (2012) e Yang et al. (2014) que utilizaram probidticos como intervengao
apresentaram como resultado um aumento significativo na contagem de CD4+. As bactérias utilizadas foram
respectivamente: L. Rhamnosus e L. Reuteri; L. Rhamnosus e bifidobacterium; Baccilus Coagulans, a
interven¢do durou por no minimo, 12 semanas. A maioria dos ensaios clinicos que avaliaram a contagem
células CD4+, apresentaram como resultado um aumento das células, porém, ndo significativo. Todos estes
ensaios clinicos foram realizados com probidticos por no minimo 4 semanas, até 48 semanas, com cepas
variadas@!-23:25.26.48,50-52)

As células CD4+ da lamina propria sdo mais suscetiveis a infec¢do pelo HIV devido a altos niveis de
ativacio e expressdo dos receptores C-C de quimiocina (CCR)®®. O mecanismo dessa deplecio ¢ causado pela
morte celular de células produtivamente infectadas via apoptose, por células natural killer (NK) ou células T
citotoxicas®>*?. A combinagdo desses mecanismos podem contribuir para a perda das células T CD4+ e
ocasionar danos a barreira mucosa, levando a inflamacao®>.

Os locais efetores da mucosa consistem em linfocitos T CD8+, localizado no epitélio e na lamina
propria, células CD4+ e células plasmaticas presentes no intestino. Os linfécitos T CD4+ podem se diferenciar
em T auxiliar (helper): Thl, Th2, Th17; e T regulador: Treg. As células CD4+ Th17 compartilham vias de
diferenciagcdo e uma relagdo reciproca com células induzidas por antigeno e células Treg CD4+, sendo capazes
de manter o equilibrio entre inflamagio e tolerancia®®%>".

Ressalta-se que pacientes infectados com HIV-1 tratados com TARV a longo prazo raramente
reconstituem as células T CD4+ do trato GI para niveis saudaveis®®. A ativacdo imune persistente, apesar da
TARYV sustentada, esta associada a uma dificil recuperagdo das células T CD4+5%),

Segundo Brockman et al. (2009) a inibicdo da via IL-10 aumenta significativamente a proliferagdo de

células T CD4+ e CD8+, porém nenhum ensaio que avaliou IL-10 apresentou redugdo significativa, como
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consequéncia nenhum desses estudos apresentou aumento significativo na contagem de CD4+. A TARYV induz
uma diminuigio significativa e gradual nos niveis de IL-10, mas sem sua normalizagdo completa®. Com base
nessa descoberta, a suplementacdo com probidticos, juntamente com a TARV por mais de quatro semanas seria
necessaria para ajudar a regular a IL-10, visto que no estudo a intervencdo foi realizada com essa duragdo e nao
houve diferengas significativas“®).

Um estudo anterior também demonstrou que a TARV suprime a secrecdo espontanea de citocinas, como
a IL-1B®Y, porém, embora no estudo de Falasca et al. (2015) realizado com probioticos (L. casei shirota) em
pacientes recebendo TARV, a expressio de mRNA IL-1f tenha sido significativamente reduzida, ndo foram
encontradas diferencgas significativas no soro.

Células epiteliais intestinais produzem sinais imunorregulatorios, limitando a inflamacdo em estado
estacionario®®. Durante distirbios inflamatoérios as jungdes epiteliais estreitas sdo prejudicadas e resultam em
translocagdo bacteriana aumentada na lamina propria, reforcando a resposta inflamatéria®). O HIV, sendo
responsavel pela deplecdo de células CD4+ e disbiose do trato gastrointestinal, possibilita a colonizagdao por
patégenos por meio da alteracdo da barreira e disfun¢do da imunidade da mucosa, levando a translocacao
microbiana e consequentemente inflamacdo sistémica®”. Os probidticos, alterando a flora intestinal, podem
reparar células epiteliais e prevenir o declinio do CD4+®#3:69),

O aumento relativo de CD4+ e o decréscimo da PCR mesmo que ndo significativo pode estar
relacionado a atenuagdo da inflamacio“®. No ensaio clinico randomizado, placebo controlado, duplo cego de
Stiksrud e al. (2015) foi demonstrada uma correlacdo positiva entre PCR e IL-6 em uma intervengdo com
probidticos por 8 semanas. No ensaio de Villar Garcia et al. (2015) foi relatada uma diminuigdo significativa da
IL-6, um fator diretamente relacionado & morbimortalidade em uma pequena coorte de pacientes em TARV
tratados com de S. boulardii por 12 semanas. No estudo de Ettore et al. (2015) houve uma reducdo significativa
da hs-PCR, a porcentagem de pacientes com niveis altos diminuiu de 45% para 20% depois da administragdo de
uma combinacdo de probidticos (/. plantarum, S. thermophilus, B. breve, L. paracasei, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, L. acidophilus, B. longum, and B. infantis) por 6 meses em pacientes com TARV. Vale ressaltar

que o grupo controle desse estudo era composto por individuos HIV-, sendo uma limitagcdo do estudo. Porém,
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além de comparar o grupo controle com o grupo interven¢ao, foi comparado o TO com o T1 somente do grupo
intervencdo, sendo observado o mesmo resultado para ss-PCR.

As bactérias probidticas podem competir por nutrientes contra patdogenos e promover aderéncia epitelial
e mucosa, prevenir a transloca¢do neutralizando o processo inflamatorio™®>?, Uma combinacdo de bactérias
probidticas regula positivamente a ativa¢io das células Treg e suprime respostas imunes pro-inflamatérias®®.

A suplementagdo com probiodticos estd associada com decréscimo dos niveis de IFN-y como
demonstrado no ensaio clinico de Pinacchio et al. (2018) em um tratamento com L. plantarum, S. thermophilus,
B. breve, L. paracasei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. acidophilus, B. longum, and B. infantis por 24
semanas em individuos em TARV. A redugdo pode servir como um indicador de controle sugestivo de que o
probidtico estd se comportando de maneira benéfica®). Foi relatado que um excesso de expressio de RNA
mensageiro da mucosa do IFN-y esta associado a altos niveis de replicagdo do HIV-1 e profunda deplegdo de
células T CD4+©),

O ensaio clinico, randomizado, placebo-controlado e duplo-cego de Gori et al. (2011) sugeriu que a
suplementagdo alimentar com uma mistura Unica de oligossacarideos prebiodticos, consistindo em scGOS,
IcFOS, pAOS, pode modular positivamente a composi¢ao da microbiota intestinal, resultando em niveis mais
baixos LPS em pacientes sem TARV, que receberam a intervengao por 12 semanas. Foi demonstrado que niveis
aumentados de bifidobactérias fecais reduzem o LPS intestinal em modelos murinos ¢ melhoram a fungdo da
barreira mucosa®®?.

Considerando os parametros imunoldgicos, a maioria dos estudos que apresentou como resultados
aumento significativo da CD4+/%CD4+ foram ensaios clinicos randomizados, controlados e duplos-cegos em
pacientes com TARV por mais de 12 semanas®%3!1#44%) exceto pelo ensaio de Anukan et al. (2018) que foi
unico-cego, em individuos sem TARV. Os estudos que apresentaram aumento sem ser significativo em sua
maioria foram ensaios clinicos, sem randomizagio e grupo controle!-26:48:50),

Para os indicadores inflamatorios as caracteristicas dos ensaios clinicos que tiveram diferencas
significativas foram bem variadas. Para LPS e IL-1p os estudos ndo foram controlados, mas ambos realizaram
as intervengdes com probidticos em individuos em TARV®*)  Considerando a PCR, os dois estudos que

mostraram reducdo significativa foram ensaios clinicos controlados com a interven¢do de diversas cepas
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probidticas (I. plantarum, S. thermophilus, B. breve, L. paracasei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L.
acidophilus, B. longum, and B. infantis, LGG, bifidobactéria e L. acidophilus) por no minimo 8 semanas; ja o
ensaio de d’Ettorre et al. (2015) teve como grupo controle individuos ndo infectados pelo HIV. Os estudos que
avaliaram IL-6 e resultaram em alteracdes significativas em sua maioria foram ensaios clinicos randomizados,
placebo- controlado e duplo-cegos realizados por mais de 4 semanas’-?"-2%303D "exceto pelo estudo de D’Ettorre
et al. (2015) que foi apenas controlado por individuos HIV-. O estudo que mostrou efeito positivo sobre LPS foi
um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego por mais de 12 semanas utilizando

prebioticos (FOS, GOS e AOS)7.

Parametros nutricionais
Resultados

Cinco ensaios clinicos avaliaram os parametros nutricionais, sendo quatro ensaios paralelos € um cross-
over. Destes estudos, trés incluiram pessoas sem TARV1:528%) ¢ dois individuos adeptos a TARV®“649),
Apenas um estudo avaliou pessoas com AIDS®”. Nio foram encontradas diferencas significativas nem para

albumina7*%>18) ¢ nem para IMC“#649),

Discussdo

Apenas o estudo de Hemsworth et al. (2012) mostrou diferenca no peso, um aumento de 0,7kg, porém,
ndo foi significativo apesar da melhora da diarreia e dos sintomas gastrointestinais nos estudos**. A
desnutricdo no HIV tem causa multifatorial, estd relacionada a aumento do gasto energético basal e o estado
nutricional do paciente também sofre com os efeitos colaterais da TARV. A perda de peso e a deple¢do da
massa muscular identificam caracteristicas precoces da infeccdo pelo HIV e persistem como um problema
clinico. Dados sugerem que a incidéncia da perda de peso tem declinio proporcional ao tipo de infecc¢des
oportunistas!’!-7?),

Em relagdo a albumina, todos os ensaios clinicos foram randomizados, controlados por placebo e duplo-

cegos. Dos quatro ensaios que ndo mostraram resultados significativo, trés utilizaram o probidtico LGG com
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intervengdes entre 4 e 25 semanas, tanto com estudos realizados somente com pessoas em TARV, quanto sem

TARV#-15268) e ym utilizou prebidticos em pacientes sem TARV por 4 semanas(”.

Sintomas gastrointestinais
Resultados

Oito ensaios clinicos avaliaram os sintomas gastrointestinais, sendo sete ensaios paralelos € um cross
over. Em cinco estudos os individuos avaliados recebiam TARV©G043466970) & em trés nao->19268 A

@3.51.32.6870) " em um com prebidticos”, um

intervencdo foi realizada com probidticos em cinco estudos
simbidticos*® e outro incluiu as trés possibilidades©?.

Seis estudos avaliaram os sintomas gastrointestinais em geral (diarreia, constipagdo, refluxo entre
outros), sendo que em quatro ndo foram observadas diferengas significativas. Em um estudo que utilizou
prebidticos (FOS, GOS e AOS) como intervengdo houve aumento nos sintomas em individuos sem TARV®).
Outro estudo que utilizou probidtico (Bacillus coagulans) como interven¢ao em individuos recebendo TARYV,
como resultado apresentou reducio nos sintomas gastrointestinais no geral®. A diarreia foi avaliada em trés
ensaios, onde todos os individuos recebiam TARV. Em dois ensaios houve redugdo significativa do sintoma,
sendo uma intervengio realizada com simbioticos (L. Acidophilus, bifidobactéria e fibra soltivel)*® e outra com
probidtico (Bacillus coagulans)®, os dois estudos foram realizados por 12 semanas. O numero de evacuagdes
foi avaliado em dois estudos, um estudo realizado com simbioticos (L. Acidophilus, bifidobactéria e fibra
soltivel) apresentou como resultado redugdo significativa na frequéncia®®. A constipagio foi avaliada em
apenas um estudo, o qual apresentou como resultado redugao significativa da mesma. Para refluxo, indigestao e

dor abdominal nao houve diferenga significativa na intervencao utilizando probiotico (Bacillus coagulans) em

pacientes com TARV®Y),

Discussdo
Em relagdo aos sintomas gastrointestinais, a etiologia da diarreia complica o manejo de pacientes
infectados pelo HIV, pois a causa ¢ multifatorial, a prevaléncia de diarreia entre os pacientes com HIV aumenta

de acordo com queda no CD4+?_ Sabe-se que a TARV pode exacerbar os sintomas. No estudo de Salminen et
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al. (2004) a maioria dos pacientes utilizavam inibidores de proteases (IPs) em seu regime e metade deles
utilizou nelfinavir, esses inibidores tém sido sugeridos como indutores de diarreia por mecanismos
secretores’?.

No ensaio clinico randomizado e controlado de Heiser et al. (2004) o tratamento com simbidticos (L.
Acidophilus, bifidobactéria e fibra soltvel) melhorou a diarreia em 86% individuos em TARV. A adicdo de
GLN reduziu ainda mais a diarreia, os pacientes com maior numero de evacuagdes e diarreia no inicio do
estudo, responderam significativamente mais rapido e melhor ao tratamento.

Umas das principais atividades atribuidas aos probidticos ¢ a capacidade de regular o crescimento
seletivo de outras bactérias por meio da exclusdo competitiva, esse mecanismo impede a colonizagdo da
mucosa por microrganismos potencialmente patogénicos através da competicdo por sitios de adesdo’>. Os
probidticos também proporcionam o estimulo da resposta imune do hospedeiro (por aumentar a atividade
fagocitaria, a sintese de IgA e a ativagdo de linfocitos T e B) e também possuem resisténcia a movimentos
peristalticos e aderéncia a receptores especificos no intestino’®).

Em geral, os prebidticos podem levar a sintomas intestinais, incluindo flatuléncia e distensdo abdominal
pela fermentacdo. No ensaio clinico randomizado, placebo controlado, duplo cego de Gori et al. (2011) houve
um aumento nos sintomas dos individuos tratados com 30g de FOS, GOS e AOS por 12 semanas, porém, foi
encontrada uma diminui¢do na incidéncia no final da intervencao, o que, pode ser explicado pela adaptagdo da
composi¢do da microbiota.

Todos os ensaios clinicos que avaliaram os sintomas gastrointestinais foram randomizados, placebo
controlado e duplo-cego. Os ensaios que ndo apresentaram resultados significativos tiveram como intervengao a
suplementagio probidtica com LGGB*>1926870) Em relagio aos ensaios que apresentaram redugio na diarreia,
a intervengio foi realizada com o probidtico Bacillus coagulans™® e simbidtico, tendo como probidtico as

cepas de L. Acidophilus e bifidobacteria e como prebidtico 12g de fibra soltivel*®. Ambos ensaios tiveram

duragdo de 12 semanas e foram realizados com individuos em TARV.

Conclusao
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Todos os estudos que avaliaram a microbiota e mostraram alguma diferenca significativa, em sua
maioria foi ensaios clinicos randomizados, placebo-controlados e duplo-cegos. Houve aumento significativo
nas bactérias benéficas, principalmente bifidobactérias e reducdo nas patog€nicas em intervengdes que
utilizaram probidticos, prebidticos ou simbidticos. A diminui¢do da diarreia em pacientes com TARV e dos
sintomas gastrointestinais também mostrou relevancia entre os estudos com individuos recebendo probioticos
ou simbidticos, porém, as intervencdes que utilizaram LGG ndo mostraram resultados significativos. O aumento
significativo na contagem de CD4+ foi observado em ensaios clinicos, randomizados, placebo-controlados e
duplo-cegos utilizando simbidticos e probidticos,

Por outro lado, os indicadores inflamatorios que apresentaram resultados significativos foram ensaios
clinicos com caracteristicas bem diversas, apds interven¢do com probidticos os indicadores que apresentaram
redugdo foram: PCR; IL-6; IL-1 e INF-y. A intervencdo com simbidticos também influenciou a redugao IL-6
significativamente. Além disso, a intervengao realizada com prebioticos mostrou redugdo da LPS.

Os ensaios clinicos randomizados, placebo-controlados e duplo-cegos, amplamente conhecidos como
desenhos metodologicos de maior qualidade, mostraram resultados/efeitos mais significativos. A partir dos
resultados observados nos estudos incluidos na presente revisdo, sugere-se a realizacdo de mais ensaios
clinicos, com maior rigor metodologico, para avaliacdo dos desfechos apresentados — especialmente para os
marcadores imunologicos e inflamatorios.

Algumas das consideragdes em relacio ao desenho de estudo mais adequado para proximas
investigagdes incluem maior homogeneidade da populagdo avaliada quanto a contagem de CD4 e carga viral,
estagio da doenca e uso de TARV — promovendo assim evidéncias mais robustas sobre um mesmo parametro e,
portanto, conclusdes mais precisas. Para a maior parte dos desfechos avaliados (imunolédgicos, inflamatérios e
diarreia) os efeitos positivos foram observados em estudos com tempo de intervencdo de 12 semanas, sendo
esse um tempo proposto para proximos estudos — independentemente da intervencao utilizada ser prebidticos,

probioticos ou simbidticos.
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d’Ettorre et al.. 5.0/4.81— delbrueckii subsp.
(2017); 5.61 bulgaricus, L.
Log/mL acidophilus, B
Ceccarelli et al. T
(2017b) longum, and B.
Schery et al. 255cels/mm3 | 5.0 log/mL 42 (31-50) | 8
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Com 542 cel/ul 1. 54 (27— bactérias (/. | hsPCR
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et al. (2017); placebo- DS (IQR) Saccharomyces placebo**, 3 vezes — Pés suplementacio
controlado I: 1: 49.45 boulardii com 6 x 107 | ao dia « IL-6
Villar-Garcian Com/Se 328 (220- (7.75) de leveduras vivas, 3 «— hsPCR
et al. (2015) Duplo- m TARV | 457) cel/uL vezes ao dia «— CD4
cego P:45.5 — CD4 %
P: (7.75) < CD8
328 (207- <~ CD8 %
503) cel/uL < TNF-a

| Clostridiales

| Catenibacterium
communities

1 Megamonas

1 Desulfovibrionales
(Proteobacteria)




| | IL-6***

Quadro suplementar 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos. Continuagdo

Hummelen et | Tanzéania EC, HIV+ Categoria - Categoria 51 Probidtico Cépsulas de L. Cépsulas de 25 Intervengéo vs controle
al. (2010) placebo- N) N) rhamnosus e L. placebo**, duas — Pos suplementacio
controlado | sem 1. <350 1. <30=11 reuteri (2 x 10°), duas | vezes ao dia
TARV Cel/ul =20 >30=18 vezes ao dia « IFNy
Duplo- « IL-10
cego >350 cel/ pl P: — CD4
=8 <30=13 <> Sintomas
>30=19 gastrointestinais
P: > Albumina
1 <350 Cel/pl
=19
>350 cel/ pl
=12
Hummelen et Categoria Categoria 44
al. (2011) ™) ™)
I: <350 1:<30=9
Cel/ul (16) >30=15
>350 Cel/ ul P:
=8 <30=9
>30=20
P:
1 <350 Cel/pl
=17
>350 Cel/ pl
=12
Humellen et Tanzania EC, HIV + Categoria - Categoria 108 | Probidtico logurte suplementado | logurte 4 Intervenc¢ao vs controle
al. (2011b) placebo- o) (0} com L. rhamnosus e suplementado — Pés suplementacio
controlado | sem I: micronutrientes somente com
duplo TARV <350cel/mm’? I: micronutrientes « CD4
cego (26) <30=10 <> Albumina
351-500 >30=44 <> Sintomas
cel/mm? (12) gastrointestinais
>501cel/mm? P:
(17) <30=8
>30 =46
P:
<350cel/mm?
(30)
351-500
cel/mm?(14)

>501




| cel/mm? (12) |

Quadro suplementar 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos. (Continuagdo)

Anukan et al. Canada | ECR HIV+/Al | Média £DP - IQR 22 Probidtico Iogurte convencional logurte ndo 2 Intervengio vs controle
(2008) placebo- DS LI: 18-44 suplementado com L. | fortificado — Pos suplementacio
controlado 347.25 + rhamnosus, GR-1 and 1 CD4
cego sem 76.81 L. reuteri
TARV
P:
359.9 +£70.1
Gori et al. Italia ECR HIV+ Média £DP Média +DP | Média +DP | 47 Prebiotico 3 saches de Maltodextrina 12 Baseline vs T1
(2011) placebo- I1: I1: I1: prebioticos (FOS, 1 Sintomas
controlado | sem 1: 536173 | 1:22.21+ 1:37.4+£7.9 GOS ¢ AOS) 15g gastrointestinais (30g)
duplo- TARV cel/ul 46.3 x 103
cego 12: 3 saches de Intervengéo vs controle
12: 12: 2:382+8.2 prebiodticos (FOS, — P6s suplementacio.
2:519+166 | 2:34.8+ GOS e AOS) 30g Ambos grupos
cel/ul 41.2 x 103 C: > albumina
393+12.1 1 Bifidobacterias
C: C: | C. lituseburense
502 + 149 28.9+33.6 1 C. histolyticum (
cel/pl x 10° | Eubacterium rectale
| Clostridium coccoides
— P. aeruginosa
« C. albicans
> Prevotella
<~ lactobacilli ,
—Escherichia coli
> Atopobium.
| LPS
<> Carga viral
« CD4
«— CD4 %
«— CD8 %
Gonzélez- Meéxico | ECR HIV+ Média Mediana Pro: 20 Probidtico Probiético: Placebo™** 16 Intervengio vs controle
Hernandez et al. placebo- Pro: Pro: 68100 28+ 6 (A) Lactobacillus — Pés suplementacio
(2012) controlado | com 754 cel/mm3 rhamnsosus e <> Sintomas
duplo- TARV S: 56881 S:26+7 Prebiotico bifidobacterium lactis gastrointestinais (A; B; C)
cego S: 620 (B) al0’ < TNF-a (A; B; C)
cel/mm3 Pre: 40800 Pre:27+6 « IL-1B (A; B; C)
Simbidtico Prebidtico: 10g de < IL-10 (A; B; C)
Pre: C: 54460 C: © agavins de agave | Carga bacteriana nas
533 cel/mm3 30+8 tequilana Weber var fezes (A; C)
1 Bifidobacterias (4)
C: Simbidtico: Mistura 1 CD4 (A)




542 cel/mm3

do probidtico com o
prebidtico

> Clostridium (4; B)
< IL-6 (A; B)

<> Carga bacteriana nas
fezes (B)

«> Bifidobactérias (B)
LIL-6 (C)

Quadro suplementar 1

— Caracteri

sticas dos estudos inclui

dos. (Continuagao)

Serrano-Villar Espanha | ECR HIV+/Al | Mediana Mediana Média =DP | 59 Simbidtico Simbidtico: Mistura Leite em p6 48 Intervengéo vs controle
et al. (2019) placebo- DS (P25-P75) (P25-P75) de prebiodtico, desnatado — Pos suplementacio
controlado 1: 226 cel/iL | 1: 4.9 (4.5- 1:36 (8) probiodtico, 1T CD4
duplo- com (117-283) 5.4) oligonutrientes, 1 CD4/CD8
cego, TARV C: 38 (14) aminoacidos — CD8
C:221 cel/iL | C: 4.4 (4 essenciais , dmega-3 e | IL-6
(111-311) 5.2) acidos graxos
Dols et al. Canada | ECR HIV+ - - Média 122 | Probidtico 125ml de iogurte 125ml de iogurte 4 Intervengio vs controle
(2011) placebo- 1: 40 suplementado com comum — Pos suplementacio
controlado | com LGG. <> Sintomas
duplocego | TARV C: 41 gastrointestinais
Hemsworth et Canada | ECR HIV+/Al | Média +DP - Média +DP | 21 Probidtico Grupo A: logurte - 4 Antes e apo6s
al. (2012) crossover, | DS suplementado suplementag¢io
duplo- 579.9+£381.4 47.6 (+9.3) somente com < Peso
cego com x108¢cel/L Lactobacillus < CD4
TARV rhamnosus 10° « PCR
unidades formadoras <> albumina
de coldnia por ml
Schunter et al. Estados | ECR HIV+ Média +DP | Média Média +DP | 25 Simbidtico Simbidtico: Synbiotic | Prebiodtico 4 (Comparando as duas
(2012) Unidos placebo- S: 685 +249 | geométrica 2000W Prebiotico (betaglucano, intervengoes)
controlado | com cel/ul +DP S: 46.4 (8.0) (betaglucana, inulina, | inulina, pectina e 1 L. plantarum (S)
, duplo TARV pectina e amido amido resistente) 1 P. pentosaceus (S)
cego, Pre: 588+ S:2 (83, Pre: 48.8 resistente) + «— L. mesenteroides
309 cel/ul 1.4) (6.1) (Pediococcus > L. paracasei
pentosaceus, Leuc. 1/1 L. plantarum/P.
Pre: 4 (581, mesenteroides, pentosaceus (S)
6257) L. paracasei «— TNF-a; <> [FN-y
L. plantaruim).
Stiksrud et al. Noruega | ECR HIV+/Al | Mediana - Mediana 25 Probidtico Probidtico: 250 mL/d | Grupo ndo 8 Intervencgao vs controle
(2015); controlado | DS (IQR) (IQR) de leite fermentado suplementado: « IL-6; & LPS; «> CD4
, duplo 1: 347 cel/pl 1:50.3 com L. rhamnosus 1 PCR; |/| PCR/IL-6
Storm-Larsen et cego com/sem | (244-420) (45.3-54.9) (10® colonias/mL), - Placebo: Leite 1/] IL-6/D-dimer
al. (2019) TARV Bifidobacterium fermentado; e 1 Actinobacteria
P1: 319 cel/ul P1: 50.1 animalis subsp. lactis | - Controle: Sem 1 Firmicutes
(252-412) (41.2-62.5) (108 colonias/mL) e intervengao 1 Bifidobactérias
L. acidophilus (107 1 Lactobacillus
C: 291 cel/pl C: 525 colonias/mL). | Bacteroidetes
(257-433) (40.3-66.6) > Prevotella

1/] Bifidobacteria/LPS
|/| Bacteroides/LPS




1/1 Firmicutes/LPS
1 Clostridium

1 Ruminococcaceae
> Lachnospiracea
> Veillonellaceae
> Clostridiaceae
«— CD4-CD8

Quadro suplementar 1

— Caracteristicas dos estudos inclui

dos. (Continuagao)

Yang et al. Estados ECR HIV+ Média £DP | <40 IQR 17 Probidtico Probidtico: Capsulas Capsulas de 12 Intervengéo vs
(2014) Unidos placebo- [: 485+ 152 1. 37-72 contendo 2 bilhdes de | placebo** placebo/controle — Pés
controlado | com nadir/mm? colonias formadoras suplementaciio
duplo- TARV P:37-52 de Bacillus | Diarreia
cego coagulans. | Constipacdo
P:432 £ 155 > Refluxo
nadir/mm? < Indigestdo
<> Dor abdominal
| Sintomas
gastrointestinais em geral
1 CD4%
« CD4
«— PCR
> Carga viral
Deusch et al. Espanha ECR HIV+HI | P50 (P25- P50 (P25- P50 (P25- 22 Prebidtico 20g (5g de AOS, 10g | Placebo: 20g de 6 Intervengao vs
(2018) placebo- V- P75) P75) P75) de FOS e 5g de GLT) | maltodextrina placebo/controle — Pos
controlado (D) VU: 558 | (D) VU: (D)VU: 34 suplementacio (avaliado
com/sem | cel/mm3 22198 (33-39) cada grupo)
TARV (432-646) (9955- 1 Bifidobactérias (D; E)
40621) (E) IR: 40 > Bifidobactérias (F)
(E) IR: 561 (33-48) 1
cel/mm3 (E) IR: <20 Bifidobactérias/biosintese
(426-794) (F) INR: 48 de aminoacidos (D; E)
(41-53) 1/1 Bifidobactérias
(F) INR: 291 | (F) INR: /glutamina (D)
cel/mm3 <20 HIV-: 47 1/1 Butirato/ Roseburia
(230-324) (31-60) Jaecis
HIV-: - 1/1 Butirato/ Lachnospira
HIV-: 762 1/1 Butirato/
cel/mm3 Ruminococcus torques
(653-878) 1/1 Butirato/
Serrano-Villar 44 Faecalibacterium
et al. (2017) prausnitzii
1/| Butirato/PCR (F)
1/| Butirato/IL-6 (F)
Salminem et Finlandia | ECR HIV+ Média +DP | Média =DP | Média +DP | 17 Probidtico 65 mL de suco com 65 mL de de suco 2 Comparando com o
al. (2004) placebo- . com leite grupo controle
controlado | com 362 +249 45449 445+104 leite contendo LGG <> Sintomas
, duplo TARV x10%mm3 ) ) gastrointestinais (diarreia,

6
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o

cego 1-5x 1010 frequéncia e incontinéncia

cross-over . fecal)
colonias/dose. < CD4

Fonte: autoria propria

EC: ensaio clinico; ECR: ensaio clinico randomizado;l: intervengdo; C: controle; Pre: prebidtico; Pro: probidtico; S: simbidtico; TARV: tratamento antirretroviral; DP: desvio padrio; ; IcFOS: cadeia longa de
frutooligossacarideos; pAOS: hidrolisado de pectina de oligossacarideos acidos; scGOS: cadeia curta de galacto-oligossacarideos; GLN: glutamina; FOS: frutooligossacarideos; AOS: hidrolisado de oligossacarideos
acidos VU: Viremia ndo tratada com pelo menos 2 anos de diagnostico; IR: Respondentes a terapia antirretroviral, HIV-1 RNA menor que 40 copias/ml e mais de 350 CD4+ T-cel/Ul; INR: Nao respondentes a terapia
antirretroviral, HIV-1 RNA menor que 40 copias/ml ¢ menos de 350 CD4+ T-cel/uL. LGG: Lactobacillus rhamnosus. «<>: Sem diferengas significativas. 1. Aumento significativo. | Diminui¢do significativa. 1/1:
Aumento- Correlacdo positiva. |/|: Diminui¢do- Correlagdo positiva. 1/|: Correlagao negativa.

** Nao informa a substéncia utilizada para o placebo

***Pacientes sem evento adverso com alta adesdo a intervengao




